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@ Carbonyldiimidazole, daraus abgeleitete Ester und Verfahren zu ihrer Herstellung 

@ Beschrieben werden Carbonyldiimidazole der allge- wobei ein Ci^-Alkylrest und Wasserstoff oder ein 

meinen Formein la, lb, Ic Oder Gemischa davon Methylrest ist, sowie davon abgeleitete tert.-Butylester. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft bestimmte Carbonyldiimidazole, daraus abgeleitete Ester, Verfahien zu deren Herstellung und 
deren Venvendung. 

5 In der Pcptidsyn these aus Aminosauren isi der Schutz der an der Reaktion beteiligten funktioncllen Gruppen zwingend 
erforderlich, um ein einheilliches Produkt zu erhalten. Eine der bedeutendsten auch indusiriell verwendeten Schutzgrup- 
pen fur die Aminogruppe von AminosSuren ist die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe, die in der Regel als HOC ab- 
gekiirzt wird. Die Aminofunktion wird dabei ais Urethan geschiitzt, wobei die Schutzgnippe unler milden sauren Bedin- 
gungcn wieder abspaltbeur ist 

10 Normalerweise werden Urclhane durch Umsetzung von Aminogruppen mit einem Chlorameisensaureester heigestellt. 
Der Chlorameisensaiire-terl.-butylester ist jedoch auBerordentlich instabil und kann daher nur schlecht gehandhabt wer- 
den. Er ist zur Einflihrung der BOC-Schutzgruppe daher ungeeigneu In der Literatur sind zahhTeiche Verbindungen be- 
schrieben, mit deren Hilfe Aminogruppen mit BOC-Schutzgruppen geschiitzt werden sollen. 

Die am haufigsten zur Einfuhrung von BOC-Schulzgruppen verwendete Verbindung ist Di-tert.-butyldicarbonal, auch 

15 als Pyrokohlensauredi-tert.-butylester oder BOC-Anhydrid bezeichnet ((CH3)3C-OCOOCOOC(CH3)3). Verfahren 
zur Herstellung von BOC-Anhydrid sind beispielsweise aus US 5,162,565 und EP-A-0 468 404 bekannt. Die Herstel- 
lungsverfahren fur BOC-Anhydrid sind mehrstufig und beinhalten aufwendige Verfahrensschritte unter Einsatz kostspie- 
liger ChemikaUen. Daher ist BOC-Anhydrid sehr teucr und wird ungem als Verbindung in industriellen Reaktionen ein- 
gesetzt. 

20 Ein Beispiel anderer Verbindungen zur Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe ist beispielsweise BOC-Fluorid, wie es in 
Liebigs Arm. Chem. 716 (1968), 175 bis 185 beschrieben ist. 

In J. Org. Chem. 50 (1985), 3951 bis 3953 ist die Herstellung von l,2,2,2-'Ifetrachlormethyl-tert.-butylcarbonat und 
seine Verwendung zur Einfuhrung von BOC-Schutzgruppen beschrieben. 

In Helv. Chira. Acta 44 (1961), 2151. Spec. Chem. 13 (1993), 67 bis 69 und EP-A-0 236 888 ist die HersteUung von 
25 tert.-Butyloxycarbonylimidazol aus Carbonyldiimidazol und seine ^rwendung zur Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe 
beschrieben. 

Wahrend BOC-Ruorid nur uber das aufwendig herstellbare Carbon ylfluoridchlorid synthetisiert werden kann und da- 
her nur eine gennge Bedeutung hat, handelt es sich bei den beiden anderen Verbindungen um FeststofTe, die aufwendige 
Verfahrenstechniken zur Isolierung und Reinigung erfordem. Weitere BOC-Einfuhningsreagenzien haben wegen ihrer 

30 Instabilitat keine technische Bedeutung. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Verbindungen zur Einfuhrung von B(XJ-Schutzgrup- 
pen, die aus einfach zuganglichen Verbindungen Uber wenig aufwendige Verfahrensschritte zuganglich sind. Die Verbin- 
dungen sollen femer bei Raumtemperatur flUssig und bei vermindertem Druck unzersetzt destillierbar sein. Sie sollen 
femer eine hohe LagerstabilitSt besitzen und die Nachteile der bekannten Verbindungen vermeiden. 

35 Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch Imidazolcarbonsauroester der allgcmeinen Formeln lEIa und lOb 
Oder Gemische davon 




(ma) 



(nib) 



wobei R ein C 1-4- Alky Irest und R Wasscrsloff oder ein Methylrest ist. 

Die Imidazolcarbonsaureester der allgemeinen Formeln nia, mb oder Gemische davon kOnnen durch Umsetzung von 
Carbonyldiimidazolen der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemischen davon 
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da) 



10 




Ob) 



ac) 



wobei ein Ci-4-Alkylrest und Wasserstofif oder ein Methylrest ist, 

mit tert.-Butanol in einem substituieiten aromatischen Kohlenwasserstoff als Ldsungsmittel und Extrahieren des erhal- 
tenen Reaktionsgemisches mit Wasser zur Entfemung von weiteriiin gebildeten Imidazolen der allgemeinen Foimeln Ila 
undllb 



IS 
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(Oa) 



(Hb) 



in denen R^ und R^ die vorstehende Bedeutung haben, hergestellt werden. 

Die Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemische davon sind durch Umsetzung mindestens 
eines Imidazols der allgemeinen Formeln Ua und lib mit Phosgen in einem substituierten aromatischen Kohlen\yasser- 
stoff als Ldsungsmittel zuganglich, wobei das weiterhin gebildete Hydrochlorid des mindestens einen Imidazols der all- 
gemeinen Formeln Ha und Etb als Schmelze durch Phascntrcnnung aus dem Reaktionsgemisch entfemt wird. 

Die Herstellung von Carbonyldiimidazol aus Imidazol und Phosgen ist allgemein aus EP-A-0 692 476 bekannt. Bei 
der Umsetzung (siehe Beispiel 1) fallt jedoch Imidazolhydrochlorid als Feststoff an, der abfiltriert werden muB. Dazu ist 
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ein UmfUUen des Reaktionsgemisches erforderlich, das nachteilig isu da das gebildete Carix>nyldiinudazol sehr feuch- 
ligkeitsempfindlich ist und die Aufarbeitung deshalb erschwert ist. 

ErfindungsgemaB wurde gefunden, daB die Hydrochloride der Imidazole der allgeraeinen Formeln Ha und lib unter 
den Reakdonsbedingungen als Russigkeiten (Schmelze) anf alien und deshalb durch eine einfache Phasentrennung aus 
5 dem Produktgcmisch praklisch voUslandig abgetrennt werden konnen. Die so erhaltencn Hydrochloride konncn durch 
Neutralisation wieder in die Imidazole der allgemeinen Formeln Ha und Ub Uberfiihrt und in die Synthese zurOckgefUhn 
werden, 

Gegeniiber dem in EP-A-0 692 476 beschriebenen Verfahren ist die Abtrennung des Hydrochlorids somit wesentlich 
vereinfacht und das Risiko einer Zersetzung der gewiinschlen Carbonyldiimidazolc vermindcrt. 

10 Die Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb und Ic werden bei der Umselzung von Imidazolen der allge- 
meinen Formeln Ha und/oder lib als Gemisch gebildet, Es kann eine Verschiebung der Doppelbindungen und Protonen 
in den Imidazolen bei der Umsetzung auftreten, so dafi auch aus einer einzelnen Verbindung der allgemeinen Formeln Ha 
und nb ein Produktgemisch erhalten wird. Dabei wird jedoch iiberwiegend das Produkt erhalten, bei dem keine \ferschie- 
bung von Doppelbindung und Proton nolwendig ist. Die Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder 

15 Gemische davon konnen durch Abkiihlen des Reaktionsgemisches mittels Ausfallen isoliert werden. Sie kbnnen jedoch 
auch nach Abtrennung der Hydrochloride der Imidazole direkt im Reaktionsgemisch weiterverarbeitet werden. ohne daB 
eine Isolierung erforderlich ist. Dabei kann die heiBe Rohlosung ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt werden. 

Die Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemische davon konnen fiir eine Vielzahl von Um- 
setzungen eingesetzt werden, beispielsweise zur Herstellung von entsprechenden Imidazol- 1 -carbonsSure-tert.-butyle- 

20 stem, zur Carbonylgruppenubertragung, oder zur Dehydratisierung, insbesondere bei der Herstellung von Estem und 
Amiden aus Carbonsauren. 

In der Regel legt man das mindestens eine Imidazol der allgemeinen Formeln Ila und lib im Losungsmittel vor und lei- 
tet bei einer Temperaturim Bereich von 60 bis 130**C, vorzugsweise 80 bis 130°C, insbesondere 90 bis 130**C Phosgen 
ein. Als Losungsmittel sind alle dabei geeigneten substituierten aromatischen Kohlenwasserstoflfe einsetzbar. Beispiele 

25 vorzugsweise eingesetzter Losungsmittel sind Chlorbenzol, Xylol und o-Dichlorbenzol. Nicht umgesetztes Phosgen 
kann durch Strippen mit Inertgasen wie Stickstoflf entfemt werden. Das erhaltene Reaktionsgemisch kann gegebenenfalls 
weiter erhitzt werden, bis sich ein flussiges Zweiphasensystera ausbildet und eine Phasentrennung moglich wird. 

Die Umsetzung der Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemische davon zu den Imidazol- 
carbonsaureestem der allgemeinen Formeln ma und Dlb oder Gemischen davon erfolgt durch Umsetzung mit tert.-Bu- 

30 tanol in einem substituierten aromatischen Kohlenwasserstoff als Losungsmittel. Dabei wird vorzugsweise ein wie vor- 
stehend definiertes Losungsmittel eingesetzt, das insbesondere mit dem im ersten Reaktionsschritt verwendeten Lo- 
sungsmittel identisch ist. Das im ersten Reaktionsschritt erhaltene Reaktionsgemisch kann somit ohne Abtrennung des 
Losungsmittels weiter verwendet werden. Die Umsetzung mit tert.-Butanol erfolgt vorzugsweise bei Temperaturen im 
Bereich von 50 bis 140*'C, besonders bevorzugt 60 bis 120**C, insbesondere 70 bis 90**C. Bei einer niedrigeren Tfempe- 

35 ratur l^t sich dabei die Ausbeute erhdhen. Bei der Umsetzung von Carbonyldiimidazolen der allgemeinen Formeln la, 
lb, Ic oder Geinischen davon mit tert.-Butanol werden neben den gewUnschten tert-Butylestem auch Imidazole der all- 
gemeinen Formeln Ila und lib gebildet Diese Imidazole kdnnen durch Extrahieren des erhaltenen Reaktionsgemisches 
mit Wasser abgetrennt werden. Aus der waBrigen Imidazolphase kdnnen sie dann isoUert und in das Herstellungsverfah- 
ren der Carbonyldiimidazole zuriickgefuhrt werden. 

40 Es wurde erfindungsgemaB gefunden, daB das erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser extrahiert werden kann, ohne 
das sich die Imidazolcarbons^ureester der allgemeinen Formeln TTTa, mb oder Gemische davon zersetzen (hydrolysie- 
ren). Daher ist eine einfache Extraktion mit Wasser mdglich, wobei die gewUnschten ImidazolcarbonsSureester in der or- 
ganischen Phase erhalten werden. Sie konnen nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck frak- 
tioniert destillicrt werden, um zu den reinen Imidazolcarbonsaureestem der allgemeinen Formeln nia, IHb oder Gemi- 

45 schen davon zu gelangen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Abtrennung von Imidazolen aus Reaktionsgemischen, die Imidazole der 
allgemeinen Formeln Ila und Ub oder Gemische davon und Imidazolcarbonsaureester der allgemeinen Formeln ma und 
mb Oder Gemische davon enthalten, durch Extrahieren des Reaktionsgemisches mit Wasser. 

Die Imidazolcarbonsaureester der allgemeinen Formeln ma, mb oder Gemische davon konnen auch durch Umset- 

50 zung mindestens eines Imidazois der allgemeinen Formeln Ha und lib mit Pyrokohlensauredi-tert.-butylester (BOC-An- 
hydrid) hergestellt werden. Dabei entstehen als Nebenprodukte Kohlendioxid und tert.-Butanol. Wegen der hohen Ko- 
sten von BOC-Anhydrid ist erfindungsgemaB jedoch das zuvor beschriebene Verfahren bevorzugt. 

In den Verbindungen der vorstehenden Formeln sind R^ ein Ci-4-Alkylrest und R^ Wasserstoff oder ein Methylrest. 
Vorzugsweise ist R^ ein Ci^-Alkyh^st und R^ WasserstofF. kann dabei ein Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n- 

55 Butyl-, i-Butyl-, oder tert.-Butyliest sein. Bevorzugt ist R^ ein C 1-3- Alky Irest, insbesondere ein Methyl oder Ethylrest, 
speziell ein Methylrest. 

Die speziell bevorzugtcn Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb, Ic sind somit Carbonyldi-4-methylimi- 
dazol, Carbonyl-4-methylimidazol-5-methylimidazol und Carbonyldi-5-methylimidazol. Die eingesetzten Imidazole der 
allgemeinen Formeln Ha und lib sind dabei 4-Methylimidazol und 5-Methylimidazol. Besonders bevorzugt wird 4-Me- 
60 thylimidazol bei der Synthese eingesetzt. Dabei wird iiberwiegend Carbonyldi-4-methylimidazol eibalten. 

Bei der Umsetzung der isomeren Carbonyldimethylimidazole mit tert.-Butanol werden als Imidazolcarbonsaureester 
der allgemeinen Formeln ma, Hlb 5-und 4-Methylimidazol- l-carbonsaure-tert.-butylester erhalten. Bei ursprunglich 
ausschlieBlicher Verwendung von 4-Methylimidazol wird iiberwiegend das 4-Methylimidazolisomere erhalten. Der An- 
teil des 5-Methylimidazolisomeren betragt etwa 6 bis 7%. Das Produktgemisch kann bei einem Siedepunkt von etwa 63 
65 bis 64°C bei 0,4 bar unzersetzt destilliert werden. 

Die Imidazolcarbonsaureester der allgemeinen Formeln ma und IHb oder Gemische davon konnen zum Einfuhren 
von BOC-Schutzgruppen in Aminofiinktionen verwendet werden. Ein allgemeines Verfahren dafiir ist in Sf>ec. Chem. 13 
(1993), 67 bis 69 beschrieben. Dabei werden Aminofunktionen enthaltende ^rbindungen mit ImidazoIcarbonsSuree- 
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Stem der allgemeinen Formeln nia und lUb oder Gemischen davon umgesetzt. Dabei werden die Imidazole wieder frei- 
gesetzt, so daB einheitliche Schutzgruppen erfaalten werden. unabhangig vom eingesetzten Isomeren des CarbonsSure- 
esters. 

Nach dera erfindungsgemaBen Verfahren konnen die Imidazolcarbonsaureester der allgemeinen Formeln lHa, lOb und 
Gemische davon, die bei Raumlemperatur flussig sind und einfach destillicrt werden konnen, in cinem Eintopfverfahren 5 
ohne Aufarbeitung des Zwischenproduktes aus kostengtinstigen, leicht zug^glichen Chemikalien heigestellt werden. 

Die Erfindung wild nachstehend anhand von Beispielen nSher erlautert 

Beispielc 

10 

Beispiel 1 

Herstellung von Carbonyl-di-4-methylimidazol 

2 Moi4-Methyiimidazol wurden in Chlorbenzol, welches durch Andestillieren entwMssert wurde, gelost. Danach wur- 
den bei 60**C 0,5 mol Phosgen eingeleitet (bis PhosgenruckfluB). Nach voUstSndiger Reaktion LieB man 1 h nachreagie- 
ren, danach wurde das iiberschussige Phosgen mit Stickstoff ausgestrippt. Die gebildete Suspension wurde auf 80 bis 
100**C erhilzU bis die untere Phase voUstandig gcschmolzen war. Die untere Phase wurde dann voUstandig abgetrennt. 
Sie enthielt ausschlieBlich Methylimidazol-hydrochlorid. 

Die obere Phase enthielt das Carbonyl-di-4-methylimidazol, welches beim Abkiihlen unvoUstandig auskristallisierte. 
Carbonyl-di-4-methylimidazol kann entweder durch Eindampfen des Losungsmittels unter vermindertem Druck isoliert 
Oder direkt in Losung weiterverarbeitet werden. Das Carbonyl-di-4-methylimidazol enthalt immer auch einen Anteil an 
isomerem Carbonyl-4-methylimidazol-5-Methylimidazol, welches durch Phosgenierung am anderen N-Atom entsteht. 
Fiir die Weiterverwendung des Produktes ist dies unwichtig, da beim Schutz der entsprechenden Aminosaure kein Imi- 
dazolrest mehr im Zielmolekul verb lei bt. 

Schmelzpunkt des Carbonyl-di-4-methylimidazols: 101 bis 107°C 
Ausbeute nach Isolation: 89% 
IR: Carbonylbande bei 1717 cm"^ 
Berechnet fiir C9H10N4O: C: 56,83; H: 5,30; N: 29,46; 
Gefunden: C: 56,50; H: 5.30; N: 29,60. 

Beispiel 2 

Herstellung von 4-Methylimidazol-l-carbonsaure-tert-butylester 

2 Mol 4-Methylimidazol wurden in Xylol, welches durch Andestillieren entwdssert wurde, gel&st. Danach wurden bei 
60**C 0,5 mol Phosgen eingeleitet (bis PhosgenrtlckfluB). Nach voUstandiger Reaktion lieB man 1 h nachreagieren, da- 
nach wurde das uberschiissige Phosgen mit Stickstoff ausgestrippt. Die gebildete Suspension wurde auf 130°C erhitzt, 
bis die untere Phase voUstandig geschmolzen war. Die untere Phase wurde voUstandig abgetrennt. 

Die XyloUosung des Carbonyl-di-4-methyUmidazols (obere Phase) wurde mit einer aquimolaren Menge an tert.-Bu- 
tanol versetzt und zwei Stunden unter RiickfluB gekocht In der GC-KontroUe wurde der Umsatz tiberprUft. (Bildung von 
4-Methyl-imidazol und 4-MethyUmidazol-l-carbonsaure-tert.-butylester, Verschwinden der tert-Butanol- und der Car- 
bonyl-dd-4-methylimidazol-Bande). 

Nach voUstandigem Umsatz wurde die Reaktionslosung zweimal mit Wasser extrahiert, um das 4-Methyl-imidazol 
aus der L&sung zu entfemen. 

Die organische Phase wurde fraktioniert destiUiert. Das Produkt (tert.-Butyloxicarfoonyl-4-methyUmidazol) ging bei 
63 bis 64*»C und 0,4 mbar uber. 
IR: Carbonylbande bei 1752 cm~^ 
Berechnet fiir C9H14N2O2: C: 59,32; H: 7,74; N: 15,37; 
Gefunden: C: 59,10; H: 7,60; N: 15,50. 

Das Produkt enthSlt einen Anteil an isomerem 5-MethyUmidazol-l-caibonsaure-tert-butylester (6 bis 1%). Fiir die 
Anwendung als Schutzgruppenreagenz ist dies ohne Bedeutung, da ausschUeBlich die BOC-Gruppe ubertragen wird. 

Beispiel 3 

ss 

Altemativer Syntheseweg 

Zu einer Losung von 16,4 g (0,2 Mol) 4-Methylimidazol und 1,2 g (0,01 Mol) 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) in 
250 ml trockenem Acetonitril wurden unter N2 und unter ROhren bei 18 °C 47,96 g (0,22 Mol) Pyrokohlensaure-di-tert.- 
butylester (BOC-Anhydrid) wahrend ca. 1 Minute hinzugegeben. Die Reaktionslosung erwarmle sich innerhalb von 60 
5 Minulen auf 22®C und man riihrle 1 Slunde nach. Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer bei 10 bis 20 mbar und 
45**C verblieben 37,5 g flUssiger RUckstand, der ira Vakuum (1 mbar) kurzwegdestiUiert wurde. 

Bei einer Sumpftemperatur von 82°C und einer Kopftemperatur von 65**C wurden 28,0 g DestiUationshauptiauf als 
klare, leicht bewegliche Fliissigkeit erhalten, die nach GC- und NMR-Analyse wie folgt zusammengesetzt wan 
83,0% 4-MethyUmidazol-l-carbonsaure-tert.-butylester, 65 
1 1,0% 5-Methylimidazol- l-carbonsaurc-tert.-butylcslcr. 

Im Destillationsvorlauf (6,5 g) waren weitere 5,4 g 4-Methylimidazol- l-carbonsaure-tert.-butylester sowie 0,5 g 5- 
MethyUmidazol-1-carbonsaure-tert.-butylesterenthalten. (DestiUationsrUckstand: 0,7 g). 
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Die Gesamtausbeute an 4-Methylimidazol-l-carbonsaiire-tert.-butylester betnig damit 32,2 g (0,18 Mol), 88%. 



Beispiel 4 



5 



Vetbesscrtes Vcrfahren 



1020 g Chlorbenzol wurden duxch AbdestiUieren von 20 g Chlorbenzol entwassert. 164 g 4-Methylimidazol (2 Mol) 
wurden in der Schmelze zugegeben und gelost. Bei 60 bis 70°C Innentemperatur wurden innerhalb von 30 Minuten 50 g 
(0,5 mol) Phosgcn cingcgast. Nach einer Stunde Nachrcaktion wurde mil Stickstoff gestrippl; dabei wurde solange er- 
10 hitzu bis die feste untere Phase voUstandig geschmolzen war (Innentemperatur 95**C). Die untere Phase wurde dann bei 
95**C abgeliennt(156 g). 

Zur CJhlorbenzolphase wurden innerhalb von 10 Minuten bei 82 bis 76°C 74 g (1 Mol) tert.-Butanol zugetropft und 
die Reaktionslosung 5 h lang bei 80°C geriihrt. Der Austrag wurde zweimal mit je 100 ml Wasser extrahiert. Nach dem 
AbdestiUieren des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand (85 g) fraktioniert destilliert. Die Hauptfraktion ging 
15 bei 1,5 mbar und 78 bis 83°C uber. Es wurden 66,2 g 4-Methylimidazol-l-carbonsaure-tert.-butylester destilliert, das 
entsprichl einer Ausbeute von 72,7%. Das Piodukt enthielt ca. 4% des 5-Melhylimidazol-Isomeren. 



8.9 g DX-Alanin (0,1 Mol), 75 g DMF und 30,4 g Diaza-bicycloundecen ("DBU", 0,2 Mol) werden vorgelegt. Inner- 
halb von 10 Minuten werden 23 g (0,12 mol) 4-Methylimidazol-l-carbonsaure-tert.-butylester so zugetropft, daB die 
Temperatur nicht liber 5**C steigt. Danach wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Austrag wird bei 0 bis 5°C mit 
25 1 0%iger HCl auf pH 2,5 eingestellt Es wird einmal mit Methyl-tert.-butylester (MTBE) extrahiert. Die oiganische Phase 
wird im Vakuum eingeengt, wobei der Riickstand teilweise kristallisiert, Nach Aufschlammen mit Cyclohexan werden 
farblose Kristalle vom Smp. 105 bis 106**C erhalten. NMR-Spektrum und Elementaranalyse stimmen mit Referenzdaten 
U herein. 

30 Patentanspriiche 



Beispiel 5 
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Einfiihrung der BOC-Schutzgruppe auf die Aminogruppe von D J^Alanin 



1 . Carbonyldiimidazole der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemische davon 
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wobei ein Ci_4-Alkylresl und Wasserstoff oder ein Methylrest ist. 

2. Verfahren zur Herslellung von Carbonyldiimidazolen der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemischen davon 
nach Anspruch 1 durch Umsetzung mindestens dnes Imidazols der allgemeinen Formeln Ila und lib 



H 




10 



IS 




(Hb) 



in denen und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

mit Phosgen in einem substituierten aromatischen Kohlenwasserstofif als Losungsmittel, 

wobei das weiterhin gebildete Hydrochlorid des mindestens einen Imidazols der allgemeinen Formeln Ha und lib 
als Schmelze durch Phasentrennung aus dem Reaktionsgemisch entfemt wird. 

3. Verwendung von Carbonyldiimidazolen der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Gemischen davon nach An- 
spruch 1 zur Herstellung von entsprechenden Imidazol-1-carbonsaure-tert.-butylestem, zur Carbonylgruppeniiber- 
tragung, oder zur Dehydratisierung. 

4. Imida2U)lcarbonsaureester der allgemeinen Formeln nia und mb oder Gemische davon 
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wobei R^ ein Ci^-Alkylrest und R^ Wasserstoff oder ein Methylrest ist. 

5. Verfahren zur Herslellung von Imidazolcarbonsaureeslem der allgemeinen Formeln Ola, mb oder Gemischen 
davon nach Anspruch 4 durch Umsetzung von Carbonyldiimidazolen der allgemeinen Formeln la, lb, Ic oder Ge- 
mischen davon nach Anspruch 1 mit tert.-Butanol in einem substituierten aromatischen Kohlenwasserstoff als Lo- 
sungsmittel und Extrahieren des erhaltenen Reaktionsgemisches mit Wasser zur Entfemung von weiterhin gebilde^ 
ten Imidazolen der allgemeinen Formeln Ha und lib, wie sie in Anspruch 2 definiert sind. 

6. Verfahren zur Abtrennung von Imidazolen aus Reaktionsgcmischen, die Imidazole der allgemeinen Formeln Ha 
und nb Oder Gemische davon, wie sie in Anspruch 2 definiert sind, und Imidazolcarbonsaureester der allgemeinen 
Formeln ma und Illb oder Gemische davon, wie sie in Anspruch 4 definiert sind, enthalten, durch Extrahieren des 
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Reaktionsgemisches mil Wasser. 

7. Verfahren zur Herstellung von Imidazolcarbonsaureestem der allgemeinen Formeln Ilia, IHb. oder Gemischen 
davon nach Anspnich 4 durch Umsetzung mindestens eines Imidazols der allgemeinen Formeln Ila und lib, wie sie 
in Anspruch 2 definiert sind, mil Pyrokohlensauredi-tert.-butylester. 

5 8. Verwendung von Imidazolcarbonsaureestem der allgemeinen Formeln Illa und nib oder Gemischen davon, wie 

sie in Anspruch 4 definiert sind, zum EinfUhren von BOC-Schutzgruppen in Aminofunktionen. 
9. Verfahren zum Einfuhren von BOC-Schutzgruppen in Aminofunktionen durch Umsetzung von Aminofunktio- 
nen enthaltenden Verbindungen mit Imidazolcarbonsaureestem der allgemeinen Formel ma und EHb oder Gemi- 
schen davon, wie sie in Anspruch 4 definiert sind, 

10 10. Verbindungen, Verfahren oder Verwendungen nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 

ein Methylrest und R^ WasserstofF ist. 
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